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To  compare  and  contrast burnout and depression  is not only a  conceptual  issue, but may deliver 
important  directions  for  treatment  approaches  and  stabilize  the  awareness  of  disease  which  is 
essential  for  affected  individuals.  Because  of  the  symptomatic  overlap,  it  is  a  subject  of 
multidimensional research and discussion to find specific signatures to differentiate between the two 
phenomena  or  to  present  evidence  that  they  are  different  aspects  of  the  same  disorder.  Both 
pathologies  are  regarded  as  stress‐related  disorders.  Therefore,  in  this  review  burnout  and 
depression are discussed on  the basis of biological parameters, mainly heart  rate variability  (HRV) 
and brain‐derived neurotrophic  factor  (BDNF), which  are  crucial  to  the  stress  response  system.  It 
emerges  that  instead of  finding one  specific discriminating marker,  future  research  should  rather 





















individual’s  self‐esteem  stability  (Hillert and Marwitz, 2008). This desire may be a driving  force  in 
search  for  specific  markers  that  might  differentiate  the  similar  but  still  not  same  phenomena 
depression and burnout. 
The  burnout  syndrome was  originated  by  the American  psychoanalyst Herbert  Freudenberger.  In  
1974, he described  the phenomenon  that occurred  to  the “dedicated and committed” usually one 
year  after  they  had  begun  working  in  care‐giving  occupations  (Freudenberger,  1974).  Soon,  the 
concept of burnout has been applied to a variety of other professions. To date, neither a concrete 
scientific description, nor a code in the classification systems (DSM‐IV, ICD‐10) exist. However, there 
are  three  symptoms which  are  commonly  accepted  as  the  core  dimensions  of  burnout,  namely  
exhaustion,  depersonalization  (cognitive  distance  toward  job  by  a  cynical  attitude)  and  reduced 
professional efficacy (Maslach et al., 2001) which are a prolonged reaction to chronic  interpersonal 
and  emotional  stress  at work  (Maslach  and Goldberg,  1998).  There  is  an  extended  concept  that 
describes  the  burnout  syndrome  as  a  process  of  increasing  exhaustion  paralleled  by  decreasing 
mental and physical efficiency, caused by chronic stressors in the context of performance in general, 
which are progressively perceived as non‐ manageable  (Ballweg et al., 2013). Thus,  the etiology of 
burnout  is generally thought to be  long‐term stress. Today, stress  is seen  in connection with highly 
demanding and exhausting psychological or emotional situations at work or  in social  relationships. 
Irrespective of its character (physical, physiological, emotional, social etc.), the response to stressors 
follows  a  common  translational  physiologic  pathway,  ending  up  a  dysregulation  of  homeostatic 
systems  such  as  the  hypothalamus‐pituitary‐adrenal  gland  (HPA)  ‐axis  (McEwen,  1998).  There  is 
broad  range of chronic stress‐related disorders  including migraine, essential hypertension,  irritable 
bowel syndrome, chronic  fatigue,  fibromyalgia or neurasthenia  (Eggers, 2007; Grassini and Nordin, 





contrast  to  the  burnout  syndrome,  MDD  is  a  classified  mental  disorder  (American  Psychiatric 
Association, 2000), and with an estimated  life‐time  risk of at  least 10% one of  the most  common 
psychiatric  illnesses  (Kessler et al., 2003; Weissman et al., 1996).  Its  characteristics are depressed 
mood, anhedonia, feelings of hopelessness and guilt, various physical symptoms and an  inability to 
work (American Psychiatric Association, 2000; Meier, 1984). To date depressive disorders ‐ resulting 
from  job stress  ‐ become a major cause of absences  from the working place  (National  Institute  for 
Occupational Safety and Health (NIOSH), 1999).  
The  question  is  why  the  burnout  syndrome  is  not  accepted  as  a  disorder  in  the  international 
classification  systems,  while  other  stress‐related  disorders  are.  It  is  subject  of  a  long  and 
inexhaustible  discussion  if  the  burnout  syndrome  and MDD  represent  different  pathologies with 
overlapping  symptoms  or  if  they  describe  aspects  of  the  same  disorder  (Bianchi  et  al.,  2015; 
Schonfeld  and  Bianchi,  2015).  Depression  has  been  considered  as  a  symptom  of  burnout 
(Freudenberger, 1974), as the final state of burnout (Weiskopf, 1980) and as a synonym for burnout 
(Ficklin,  1983).  Meier  (Meier,  1984)  reported  that  measures  of  burnout  correlated  highly  with 
depression, weakening the support for burnout's discriminant validity. Bianchi et al. 2013 (Bianchi et 
al.,  2013)  found  no  significant difference  in  the Beck Depression  Inventory‐II  (BDI‐II)  (Beck,  1988) 
between depressed  and burnout patients. As  the BDI  scores were  similar  in  the burnout  and  the 
MDD  group  except  for  one  criterion,  they  concluded  that  burnout  and  depression might  not  be 
separate pathological entities. Similarly, Gan and colleagues (Gan et al., 2013) showed by means of a 
double cluster analysis– a method clustering data  into meaningful groups and exploring similarities 
or  differences  between  individual  data  points  in  these  clusters  ‐that  burnout  and  depression 








therefore  treated  differently.  There  are  other  contributions  supporting  the  view  that  MDD  and 
burnout share many common symptoms, but that the characteristic features of these two concepts 
are distinct.  In MDD depressed mood and  loss of  interest or pleasure are predominant.  In burnout 
demoralization, fatigue and increased irritability are typical (Kakiashvili et al., 2013). Indeed, there is 
an approach stating MDD as an exclusion criterion for burnout (von Kanel, 2008). 
What may be considered as a conceptual discussion  is basically an  important question  in  terms of 
appropriate treatment, therapy and prognosis (Ahola et al., 2005; Ballweg et al., 2013; Kakiashvili et 




of  symptoms  and etiology, but  also by means of biological parameters  (Danhof‐Pont et  al., 2011; 
Mommersteeg  et  al.,  2006;  Onen  Sertoz  et  al.,  2008).  In  this  review,  the  aim  is  to  elaborate 
similarities  and  differences  between  burnout  and  MDD  focusing  on  two  biological  correlates  of 
stress:  heart  rate  variability  (HRV)  and  brain‐derived  neurotrophic  factor  (BDNF).  As  BDNF  has  a 
crucial  role  in  neuroneogenesis,  hippocampal  volume  is  also  considered.  The  typical  “stress 
hormone”  cortisol was  not  incorporated  into  the  present  discussion,  as  there  is  large  impact  of 
heredity  on  basal  free  cortisol  levels  (Bartels  et  al.,  2003) what might  explain  the  large  body  of 
inconsistent  findings on HPA‐axis  functioning,  i.e. cortisol,  in burnout  (Mommersteeg et al., 2006). 
Both HRV and BDNF are at least as crucial in stress response as cortisol. HRV mirrors the autonomic 
nervous system as  it offers  immediate and precise  information about parasympathetic activity and 
withdrawal, respectively, and thus about stress reactivity. BDNF is involved in neuronal survival and 
neurogenesis  in  the  hippocampus,  which  in  turn  represents  a  superordinate  authority  in  stress 
processing. With  the  choice of  these  two  important  stress  parameters  as  the basis of  discussion, 
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Literature search was performed  in PubMed with  following  terms:  [HRV/heart  rate variability AND 
burnout], [HRV/heart rate variability AND burnout AND depression], [HRV/heart rate variability AND 







most sensitive measures of  the  functioning and balance of  the autonomic nervous system. Widely 
used  HRV  parameters  are  the  standard  deviation  of  the  inter‐beat  intervals  (SDNN)  and  the 
quantification  of  the  low‐(LF)  and  high‐frequency  (HF)  components  by  power  spectral  analysis 
(Akselrod et al., 1981; Hayano et al., 1991; Task Force of the European Society of Cardiology and the 




“mixed  frequency”  representing  both  parasympathetic  and  sympathetic  nervous  system  activity 
(Pagani et al., 1986), and  the relation between  the LF and HF component,  termed LF/HF ratio, has 
been  considered  to mirror  sympatho‐vagal balance  and particularly  sympathetic modulation  (Task 





by  parasympathetic  activity  (Reyes  del  Paso  et  al.,  2013).  Therefore,  the  focus  of  the  following 
discussions  is  on  changes  in  parasympathetic measures. Generally, HRV  parameters  can  instantly 
reflect acute  changes  in physiologic  (McCraty et al., 1995) and psychological  states  (Shinba et al., 
2008) as well as regulatory processes  involved  in behavioral‐emotional, cognitive, and psychosocial 
activities (Kotov and Revina, 2012). Changes in HRV were observed to be characteristic to a number 








job  stressor  questionnaire measuring  job  difficulty,  job  quantity,  achievement  in  job,  support  by 
colleagues,  and  job  decision  latitude was  found  (Kageyama  et  al.,  1998).  In  a more  recent work 
higher levels of stress were even related to increased HRV, i.e. increased HF power reflecting higher 
parasympathetic  activity  (Quintana et  al., 2012). One explanation of  this  result might be  that  the 
subscales  of  the  used  questionnaire  may  not  mirror  pathological  stress.  Alternatively,  HRV 
parameters may not  reflect simply  the degree of stress but  rather an  individual’s strategy  to cope 
with  stressful  conditions.  In  a  group  of  first‐aid  doctors  within  an  advanced  burnout  process 
individuals with  task‐oriented  coping  strategies  showed  significantly  less  signs of emotional  stress 
and higher HRV  compared  to  those with  an  emotion‐oriented  coping  strategy  (Kotov  and Revina, 
2012). A similar effect of autonomic coping strategies has been reported in a study in which healthy 
subjects  and  burnout  patients were  exposed  to  a  simulated working  day  scheduled with  several 
cognitive  tasks  (Zanstra et al., 2006). Healthy subjects demonstrated performance  improvement at 
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the  end  of  the  day,  while  burnout  patients  showed  a  substantial  decline.  The  HRV  recordings 




the  positive  correlation  between  stress  level  and HRV  (Quintana  et  al.,  2012) may  represent  the 
healthy participants’ ability to raise parasympathetic activity  in response to  increasing stress  levels. 
Impairments in parasympathetic reactivity might also be correlated to the chronicity of stress. While 
acute  stress  is  associated  with  transitory  but  flexible  vagal  withdrawal,  in  chronic  stress 
parasympathetic  reactivity  may  be  fundamentally  reduced  (Porges,  1995a).  In  recent  studies 
examining  HRV  in  clinical  burnout  it  was  shown  that  patients  exhibited  basically  reduced 
parasympathetic activity also without or before stress exposure (de Vente et al., 2015; Lennartsson 
et al., 2016). In comparison to healthy controls reporting high burnout scores, burnout patients still 
had significantly  lower parasympathetic parameters  implying  that basic HRV changes develop with 
chronic stress burden manifested as clinical burnout (Lennartsson et al., 2016). 
Occupational  stress  is  often  of  chronic  nature  and  stressful work  conditions  not  only  consist  of 
isolated  situational  stressors  but  also  of  the  aftermaths  of  stressors  in  the  past  and  anticipated 
stressful events  in the future. These more distant effects  involve perseverative cognitive processes, 
i.e.  constant  activation  of  the  cognitive  representation  of  stress which  is manifested  as worry  or 















2010),  i.e.  lower  parasympathetic  control  of  the  heart  (Schwerdtfeger  and  Friedrich‐Mai,  2009). 
Decreased HRV  is one of  the most well‐known pathophysiological mechanisms  that might underlie 
the risk of cardiovascular diseases in patients with depression (Blasco‐Lafarga et al., 2010; Carney et 
al., 1995; de Jonge et al., 2007; Licht et al., 2008). 




and  MDD  comorbid  with  generalized  anxiety  disorder  –  decrease  in  HRV  measures  was  most 
pronounced  in  patients  with  comorbid  generalized  anxiety  disorder  (Kemp  et  al.,  2012).  As  the 
subgroups did not differ  in depression severity,  the observed HRV  reductions were assumed  to be 








burnout  show  reduced parasympathetic activity at also at  rest, whereas non‐clinical  subjects with 
high  burnout  scores  have  similar  HRV  as  healthy  controls.  Based  on  these  findings  it  might  be 
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concluded  that  with  increasing  chronicity  of  stress  exposure  burnout  may  converge  to  MDD, 
strengthening  the  view  of  burnout  being  a  pre‐stage  of MDD  (Weiskopf,  1980).  In  line with  this 
hypothesis, clinical burnout has also been shown to promote the risk of cardiovascular diseases like 
MDD  and  reduced  parasympathetic  vagal  activity  is  considered  as  the  mediating  physiological 




The pathology‐overlapping  symptoms,  rumination and anxiety, emerged  to be modulators of HRV. 




(Thayer  et  al.,  2009).  Inhibition  of  irrelevant  or  interfering  stimuli  is  essential  for  appropriate 
information processing and is one of the principal functions of the prefrontal cortex. Moreover, the 
prefrontal  cortex may  influence  HRV  via  the  vagus  as  described  in  the  neurovisceral  integration 
model (Thayer et al., 2009). Dysfunctions in the prefrontal cortex may thus lead to the disinhibition 
syndromes associated with chronic vagal withdrawal.  
Prefrontal dysregulations may also be  crucial  to burnout. Namely  functional  connectivity between 
the medial prefrontal cortex and the amygdala ‐ two key structures mediating reactions to stressors – 
















In  humans,  brain  BDNF  levels  can  only  be  assessed  in  postmortem  studies  (Chen  et  al.,  2001). 
However there are results  indicating that BDNF  levels  in blood (Lang et al., 2007) and also  in saliva 
(Mandel et al., 2011) might reflect the BDNF levels in the brain. Since the protein can cross the blood 
brain‐barrier  in  both  directions,  circulating  BDNF  is  presumed  to  correlate  with  cortical  BDNF 
concentrations (Sartorius et al., 2009). 
A  critical  influence  on  circulating  BDNF  is  hypothesized  to  be  exerted  by  a  single  nucleotide 
polymorphism,  i.e.  the  substitution  of  the  amino  acid  valine  to  methionine  in  the  BDNF  gene 
resulting  in  the  two  alleles: Val  and Met  (Clasen  et  al., 2011; Terracciano et  al., 2010). The  allele 
frequencies  are  consistently  reported  to  be  in  the  Hardy‐Weinberg  equilibrium with  the  Val/Val 
genotype being the most prevalent and the Met/Met genotype being rather infrequent. The Val/Val 
genotype has been  associated with  increased  gene expression  relative  to  genotypes  comprising  a 
Met allele,  i.e.  the Val/Met and Met/Met genotypes  (McHughen et al., 2010). However,  there are 





circulating  BDNF  in  turn  is  sensitive  to  stress  (Mattson  et  al.,  2004).  Occupational  stress  has 
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repeatedly  been  shown  to  be  correlated  with  reduced  BDNF  levels.  The  higher  the  perceived 
psychological job stress, the lower were the BDNF serum levels in healthy employees (Mitoma et al., 
2008; Okuno et al., 2011). In a group of medical staff fulfilling the criteria for the burnout syndrome 






genotype have  shown higher  scores of depressive  symptoms  (Jiang et al., 2013). Carriers of a Val 
allele  have  also  shown  a  higher  degree  of  neuroticism  (Lang  et  al.,  2005;  Sen  et  al.,  2003),  a 
depression‐related  personality  trait,  which  reflects  stress  sensitivity  and  emotional  instability 











the Val and  the Met allele,  respectively,  can  confer  risk  to  symptoms of mental disorders when a 












2005;  Karege  et  al.,  2002;  Shimizu  et  al.,  2003)  and  it  has  been  reported  that  antidepressant 
treatment restores BDNF levels (Brunoni et al., 2008; Chen et al., 2001; Gonul et al., 2005; Sen et al., 
2008). These observations led to the “neurotrophic hypothesis of depression” stating that decreased 
expression  of  BDNF  could  contribute  to  depression  and  that  antidepressants  mediate  their 
therapeutic benefit by upregulating BDNF levels (Duman and Monteggia, 2006). 
Similar  to  the  non‐clinical  groups  discussed  above,  the  Val/Met  polymorphism  is  investigated  in 
combination with childhood stress as a predictive factor for major depression. 
Carriers  of  a Met  allele with  a  history  of  childhood  adversity  showed  increased  risk  for  lifetime 
depression  (Juhasz  et  al.,  2011).  An  accumulation  of  the  Met  allele  was  observed  in  depressed 
women  but  not  in men with  a  history  of  childhood  stress,  indicating  gender‐specific  interactions 
(Lavebratt et al., 2010). Interestingly, the Met allele was associated with reduced rumination, which 
in  turn  is  supposed  to  protect  from  depressive  symptoms  (Juhasz  et  al.,  2011).  Conversely,  the 
Val/Val genotype seemed to promote rumination, although this genotype does not represent a risk 
factor  for depression. These  findings are  in contrast  to healthy  individuals affected by adult  stress 
(discussed above), where the Met allele increases the tendency for rumination (Clasen et al., 2011). 





observed,  that only Met  allele  carriers with  a history of  childhood  stress had  significantly  smaller 
hippocampal  volumes.  Met‐allele  carriers  without  such  a  history  had  even  larger  hippocampal 
volumes compared to the Val/Val genotype. The  interaction between the Met allele and childhood 






While  circulating  BDNF  levels were  repeatedly  found  to  be  lowered  in  burnout  and  depression, 




and  lead  to  higher  stress  sensitivity  and  thus  to  predispose  individuals  to  adult‐onset  depression 
(Nemeroff, 2004). 
Patients with acute MDD being homozygous Met allele carriers were observed to have higher blood 
levels  of  cortisol,  while  the  presence  of  at  least  one  Val  allele  is  sufficient  to  avoid  HPA  axis 
dysregulation (Schule et al., 2006). In burnout, there were no indices that BDNF may modify HPA‐axis 
activity (Onen Sertoz et al., 2008). As in this burnout group the BDNF genotype was not determined 
















As discussed above,  the hippocampal  volume  is  influenced by  genetic  variation  such as  the BDNF 
Val/Met polymorphism  (Frodl et al., 2007; Molendijk et al., 2012; Montag et al., 2009). Moreover, 




stress‐related  syndromes  like  burnout.  They  suggest  that  stress‐induced  HPA‐axis  hyperactivity 
results in excessive cortisol exposure and subsequent neurotoxicity leading to neurodegeneration in 
the hippocampus  (Eriksson and Wallin, 2004; Sapolsky, 2000b).The  loss of hippocampal neurons  in 
turn results  in reduced  inhibition of the stress response. However, there  is a study showing that  in 
response to intermediate stressful life events the hippocampal volume may transiently increase. This 

















There  is  strong  evidence  that  clinical  MDD  is  associated  with  neuronal  abnormalities  in  the 
hippocampus  and other brain  regions  involved  in  emotional processing  and  stress‐responsiveness 
(Koolschijn et al., 2009). It has been shown that the longer the duration of depressive episodes, the 
smaller hippocampal volumes (MacQueen et al., 2003). Furthermore,  it has been observed that the 
more  severe  the  morphologic  changes  in  the  hippocampus  the  more  severe  the  outcome  of 
depression (Frodl et al., 2008). 
Irrespective  of  the  BDNF  Val/Met  polymorphism,  it  is  suggested  that  repeated  childhood  stress 
causes “limbic scars”,  i.e. volume  reductions  in  the hippocampus persisting  into adulthood, also  in 
subjects who do not develop MDD (Dannlowski et al., 2012; Frodl et al., 2010). In a group of women 
with MDD, those who were exposed to childhood abuse had smaller hippocampal volumes compared 
to  those without  a history  (Vythilingam  et  al., 2002).  Thus,  via  reduced hippocampal  volume  and 
function, childhood stress leads to permanent changes in the HPA‐ axis responsiveness to stress and 
increased  risk  for developing depression  (Heim et  al., 2000).  In  individuals who have experienced 
childhood stress, the development of disorders in later life might also depend on the kind of stressor, 






With  regard  to  the hippocampal  volume, MDD  seems  to  be  a  consequence of  chronic  stress,  i.e. 
chronically  elevated  HPA‐axis  activity  leading  to  the  suppression  of  neurogenesis  (Duman  et  al., 
2000) and increased neuronal apoptosis  (Dygalo et al., 2012). 
However, although reduced hippocampal neurogenesis is assumed to be a biological basis of burnout 
and  one  of  the  pathways  for  depression  and  other  neuropsychiatric  disorders,  there  is  a  large 
variability in hippocampal volume also in healthy adults (Lupien et al., 2007). Reduced hippocampal 
volume found in connection to psychiatric illnesses could also constitute a pre‐determined difference 






these two pathologies  is of particular  interest with regard to the affected  individual’s awareness of 
disease and appropriate treatment.  
Concerning HRV it was revealed that parasympathetic reactivity might be correlated to the chronicity 
of stress and  that  long  term stress may  lead  to  fundamental vagal withdrawal. Healthy  individuals 
exposed  to  chronic  stress  may  show  initially  increased  parasympathetic  activity  if  they  apply 
appropriate  coping  strategies.  However,  if  they  process  stressful  conditions  with  a  tendency  to 






Both  burnout  and MDD  patients  show  reduced  serum  levels  of  BDNF.  However,  BDNF  levels  in 
stressed  individuals were  reported  to be higher  than  in patients with MDD  (Mitoma et al., 2008). 
Quite  inconclusive  is  the  role  and  influence  of  the  Val/Met  polymorphism.  In  healthy  individuals 
suffering from chronic stress, the Met allele seems to promote rumination, which is a risk factor for 
depression and anxiety (Beevers et al., 2009; Clasen et al., 2011). In contrast, in MDD the Met allele 




Short  term stress has  found  to be compensated by a transient  increase  in hippocampal volume.  In 
burnout,  which  is  assumed  to  result  from  long  term  stress,  no  morphological  changes  in  the 
hippocampus were found. Therefore, it was hypothesized that a decrease in neurogenesis caused by 
stress‐mediated  neurotoxicity  might  be  a  prolonged  process  than  immediate  compensatory 
mechanisms.  Analogously,  hippocampal  volume  in  MDD  decreases  with  the  duration  of  the 
depressive episode which  is also thought to be an effect of glucocorticoid neurotoxicity. Childhood 
stress may cause structural alterations, “limbic scars” that lead to greater stress sensitivity. 
Taken  together,  the  parameters  HRV, more  precisely  parasympathetic  activity,  and  hippocampal 
volume seem to provide information about the chronicity of stress. Healthy individuals may react to 
intermediate stress by an increase of vagal tone (Quintana et al., 2012) and boosted neurogenesis in 
the hippocampus  (Zannas et  al., 2013)  in order  to meet  the  additional  requirements.  There  is no 
comparable observation concerning  serum BDNF  levels, which negatively  correlate with  increasing 
degree of occupational stress (Mitoma et al., 2008; Okuno et al., 2011).  
In burnout, which  is  thought  to be a manifestation of processes associated with chronic  stress, as 
well as in MDD the former compensatory mechanisms may not be longer efficient. Both pathologies 
are accompanied with  lowered BDNF  levels, parasympathetic withdrawal and – depending on  the 





single  parameters  may  not  be  appropriate  to  discriminate  burnout  and  MDD,  and  rather 
combinations of various geno‐ and phenotypic parameters and environmental factors are needed. In 
one  of  the  few  studies  investigating  both  BDNF  and HRV  in  stress‐related  disorders,  it  has  been 
shown  that  the BDNF Val/Met polymorphism has  an  impact on  autonomic  functions  (Yang  et  al., 
2010). In individuals with the Met/Met genotype parasympathetic activity was observed to be poorer 
compared to Val allele carriers. BDNF may be a potential modulator of the parasympathetic nervous 
system as  it can activate  the synthetization of acetylcholine, which  is an essential parasympathetic 
neurotransmitter  (Burgess and Aubert, 2006). As  the Met allele has been associated with  reduced 






(Jiang et al., 2005),  the Val allele  (Lang et al., 2005) or not  to be correlated  to either  (Arias et al., 
2012; Yang et al., 2010). In a meta‐analysis it emerged that neuroticism, which is an anxiety trait and 
also an  important risk factor for MDD,  is decreased  in healthy  individuals carrying at  least one Met 
allele (Frustaci et al., 2008). The inconclusive results of the various studies investigating the impact of 
BDNF  polymorphism  on  anxiety  call  a  genuine  association  into  question.  Generally,  when 
investigating the relationship between disorders and BDNF polymorphism, it is important to consider 
that  the  frequency of  the Met and Val alleles  is  comparable  in healthy  controls and MDD patient 
groups (Carballedo et al., 2013). However, although the BDNF gene polymorphism alone might not 
be a potent biomarker, it may be a candidate partner for gene‐gene interactions underlying the risk 
for developing anxiety and depression.  It  could be demonstrated  that  individuals with a Met/Met 
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genotype who also were carriers of a  specific variant of  the  serotonin  transporter gene, exhibited 
significantly higher scores  for harm avoidance, which  is an anxiety‐related  trait  (Arias et al., 2012). 




the  vulnerability  are  childhood  stress  and  negative  stressful  life  events  (Lavebratt  et  al.,  2010; 




the development pathway  to depression and anxiety  (Gatt et al., 2009).  It was  revealed  that Met 
allele  carriers  who  were  exposed  to  childhood  adversity  had  significantly  reduced  gray  matter 
volumes  in  the hippocampus and  the  lateral prefrontal  cortex  (PFC), which  in  turn was associated 
with  higher  depression  scores.  On  the  other  hand,  the  combination  of  the  homozygous  Val/Val 
genotype and childhood adversity predicted increased gray matter volumes in the amygdala and the 
medial PFC and was accompanied with autonomic arousal, i.e. reduced HRV and higher anxiety (Gatt 
et al., 2009). Not only  structural abnormalities, but also  functional dysregulation of  limbic output, 
namely  delayed  inhibition of  emotional  arousal  and  increased  autonomic  excitation was  found  in 
trait  anxiety  (Mujica‐Parodi  et  al.,  2009).  Consistently,  functional  alterations  were  shown  in  the 
structures of  the  frontoamygdala circuitry    (Malter Cohen et al., 2013), which  is  involved  in  threat 
processing  and  vigilance  (Lupien et  al., 2009). These  alterations were  closely  related  to  the BDNF 
genotype. Met  allele  carriers  show  atypical  frontoamygdala  activity, namely  less  activation  in  the 
ventromedial PFC and greater amygdala activity during fear extinction than non‐carriers. Thus, there 





Interestingly,  the  weaker  functional  connectivity  found  in  burnout  patients  was  associated  with 
higher scores in the items concerning anxiety and poor sleep of a depression questionnaire, but not 
with  depression  per  se.  Thus,  future  research  distinguishing  burnout  and  MDD  may  focus  on 






and  colleagues  (Korte  et  al.,  2005)  distinguish  two  trait  types,  Hawks  and  Doves, which  evolved 
throughout the animal kingdom through natural selection. Hawks and Doves differ in the adaptation 
of  their nervous,  immune as well as hormonal  system and can be characterized by  their opposing 
behavior. Hawks are  rather aggressive, use proactive  coping  strategies and have high  sympathetic 
reactivity.  In  contrast,  Doves  are  cautious  and  show  reactive  coping.  They  are more  sensitive  in 
processing  sensory  input  and  have  higher  awareness  of  danger, what makes  them  vulnerable  to 
develop depression and anxiety disorders. Furthermore, Doves are designated by a hyperactive HPA 
axis  and  consequently  higher  glucocorticoid  levels,  and  by  increased  parasympathetic  activity. 
Notably,  it  is  the  dorsal  part  of  the  vagus  that  contributes  to  higher  parasympathetic  reactivity. 
According to the polyvagal theory (Porges, 1995b), the dorsal vagus evokes the freezing response in 
the presence of a strong stressor. 
While Dove‐typed  individuals may  be  prone  to  develop  depression, Hawks may  rather  burn  out. 
Indeed, Hawks share common features with the Type A personality (Friedman and Rosenman, 1974), 
which  is described as  (over‐)ambitious, extremely competitive,  impatient and hostile, and has also 
been  linked  to burnout  (Maslach et al., 2001). However, more  recent studies  found no correlation 






exposure  to  (psychosocially) stressful situations demands permanent activation of  the sympathetic 






to determine  the ALI  (Mauss et al., 2015). A recent work proposed a clinical ALI  that  is  integrating 
dysregulated biomarkers observed in burnout research, namely morning and stress reactive cortisol 
and α‐amylase (Juster et al., 2011). They demonstrated that their specific ALI was reliably correlated 
to  increased  chronic  stress  and  burnout  symptoms,  but  not to  depressive symptoms.  This  result 
enforces the proposal formulated above, that not a single but rather an appropriate combination of 
biomarkers  is more  naturalistic  and  sensitive  to  differentiate  burnout  and MDD.  In  this  review  a 
number of state and trait candidate parameters emerged that could be assessed  in addition to the 
traditional ALI  to elaborate a biological profile of burnout and MDD,  such as HRV, especially vagal 
activity,  BDNF  level with  regard  to  the  Val/Met  polymorphism,  structure  and  functioning  of  the 
frontoamygdala  circuit,  trait  anxiety  and  events  of  childhood  stress.  Such  a  biological  signature 




Among  these  are  various mediators  of  the  immune  systems  (Danhof‐Pont  et  al.,  2011),  a major 
metabolite  of  noradrenaline,  3‐methoxy‐4‐hydroxyphenylglycol  (MHPG),  which  is  related  to 
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in  different  ways  and  the  phenotypes  –  e.g.  the  vulnerability  to  stress  ‐  of  the  BDNF  Val/Met 
polymorphism  have  been  demonstrated  to  be  gender‐specific  (Chang  et  al.,  2014;  Shalev  et  al., 
2009). Moreover, there are gender differences in the volume of brain structures with implication to 
the  susceptibility  to  stress‐related  disorders  (Yamasue  et  al.,  2008). However,  identifying  specific 
discriminating parameters still do not overcome the intrinsic problem that burnout is not a classified 
diagnosis and depression  is a very heterogeneous disorder with different  forms and courses and a 
high variance  regarding  the occurrence of  the  first episode. Also  the  term  chronic  stress, which  is 
thought  to be an  initiator of both disorders,  is elusive and has a variety of different meanings and 
dimensions (McEwen and Norton Lasley, 2002). 
Despite  the mentioned obstacles,  it  is promising and worth  looking  for discrimination parameters 
and  elaborating  specific  biological  signatures  of  burnout  and  MDD  as  it  may  help  to  customize 
treatment  to  the  two mental health problems which are among  the major  causes  for disability at 
work  (National  Institute  for  Occupational  Safety  and  Health  (NIOSH),  1999)  and  significantly 
contribute  to  the overall global burden of disease  (World Health Organisation, October 2015). The 
most  seminal  approach  and  recommended  subject  for  extensive  research  is  to  find  conclusive 
combinations  of  parameters  that  integrate  candidate  genes,  brain  (structure  and  function)  and 
physiological, environmental as well as  temporal  factors, which  are  specific  to burnout and MDD, 
respectively.  
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